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GATTTCAGAAGGGAGACCC）。探讨经 PEG、SynB 及 TTA1 修饰后的 GS NPs
在体内跨 BBB , BBTB 及靶向脑胶质瘤的性能，为该纳米粒子作为入脑及靶向脑
胶质瘤转运载体的应用提供理论依据和实践支持。本文工作主要分为以下三个方
面： 
第一部分，以明胶、GPSM 和 APTMS 为原材料，制备出 GS NPs；TTA1 能
够靶向识别脑胶质瘤细胞，引入 PEG 作为桥连剂连接 GS NPs 与 TTA1，同时能
延长 NPs 在动物体内的血液循环时间；同时进一步在 NPs 表面连接有助于 NPs






瘤的肿瘤细胞建立的动物模型在 15-20 d 时可用于实验，且具有肿瘤形成较快、
具有亲本性，可较早用于实验等特点； 
第三部分，本章以荷瘤裸小鼠为实验载体，通过小动物活体成像系统对其体






















In this thesis, a biocompatible gelatin–siloxane (GS) hybrid nanoparticles 
synthesized through a two-step of sol–gel process. Then, conjugated PEG molecule, 
CPP SynB (RGGRLSYSRRRFSTSTGR) and aptamer TTA1 (CCTGCACTTGGC 
TTGGATTTCAGAAGGGAGACCC) to the surface of GS NPs. The aim of this thesis 
is to investigate whether the modification with PEG, TTA1 and SynB will enhance 
their capacity of penetrating blood–brain barrier (BBB) and blood-brain tumor 
barriers (BBTB) of the NPs in vivo. In this thesis, three main results are as follows: 
1. In the first part, because of nanoparticles were easy to eliminate by mononuclear 
phagocyte system (MPS) in vivo and SynB can enhance the efficiency of crossing 
blood-brain barrier and blood-brain tumor barries （BBTB） of the nanoparticles, 
two strategies are designed to synthesize and modify the functional nanoparticles. 
Based on the two strategies, multi-functional gelatin-siloxane nanoparticles were 
constructed by using gelatin, GPSM, APTMS reactant system and a sol-gel 
process, and surface decorated with PEG and SynB and TTA1 peptides.The 
physico-chemical properties and synthesis mechanism of the nanoparticle were 
analysis and discussed, respectively. 
2. We established an intracranial glioma model by BALB/c nude mouse，by using 
isolated a patient’s (WHO Ⅲ-Ⅵ) glioma cells and using U251MG cell line. The 
comparison of those was investigated two kinds of models by weight, CT and 
gross anatomy. 
3. The last part was in vivo study of the nanopraticles delivered into the brain using 
nude mouse. In vivo dynamic imaging of nude mice administrated with different 
NPs can reflect the distribution of nanoparticles in brain , which was investigated 
via Maestro in vivo imaging system. 
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核酸适配体是指通过指数级富集的配体进化技术（Systematic Evolution of 
Ligands by Exponential Enrichment，SELEX) 获得的能以较高的亲和力与各类生
物靶标特异性相结合的单链 DNA 或 RNA[2]。单链寡核酸适配体 TTA1（CCTG 
CACTTGGCTTGGATTTCAGAAGGGAGACCC）是应用 SELEX 技术从人脑胶质





从而增加 PEG 在血液中循环时间，最终达到提高靶向目的肿瘤效率的目的[5-8]。 
多肽 SynB 源于猪中性粒细胞分离出的自然抗菌肽 protegrin 1（PG-1），它可
在不破坏细胞膜的情况下，与细胞膜相互作用并有效穿过细胞膜[9]。而近年来
的研究更是发现，利用穿膜肽 SynB与各种药物相结合，药物穿透血脑屏障（BBB）、



































药品名称 纯  度 来 源 
明胶 生化纯 美国 BBI 公司 
3-（2，3-环氧丙氧）丙基三甲氧
基硅烷) （GPSM） 
分析纯 美国 ACROS ORGANICS 公司 
3-(三甲氧基硅烷)丙胺(APTMS) 分析纯 美国 ACROS ORGANICS 公司 
SynB 多肽 95.58% 上海吉尔生化有限公司 
TTA1 适配体 HPLC 纯化 上海生工 
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N-羟基琥珀酰亚胺(NHS) 分析纯 上海化学试剂有限公司 
3-(2-吡啶二巯基)丙酸 n-羟基琥
珀酸亚胺酯（SPDP） 
分析纯 美国 Thermo scientific 公司 
36％盐酸 分析纯 上海化学试剂有限公司 
氯化钠 分析纯 广东汕头市西陇化工厂 
氢氧化钠 分析纯 广东汕头市西陇化工厂 
硫酸钠 分析纯 广东汕头市西陇化工厂 
氯化镁 分析纯 汕头市达濠精细化学品公司 
磷酸二氢钠 分析纯 广东汕头新宁化工厂 
磷酸氢二钠 分析纯 广东汕头新宁化工厂 
2.2 主要实验仪器 
仪器名称 来   源 型   号 
电子天平 BS200S-WE 北京塞多利斯天平有限公司 
pH 计 828 美国奥立龙 Orion 公司 
恒温磁力搅拌器 85-1 国华电器有限公司 
恒温振荡器 SHA-C 常州国华电器有限公司 
微型涡旋混合仪 WH-3 上海沪西分析仪器厂 
电热恒温鼓风干燥箱 DHG-9140A 上海精宏实验设备有限公司 
超低温冰箱 DF8514 美国 SIM 公司 
冷冻干燥机 FreeZone  美国 LABCONCO 公司 
台式高速冷冻离心机 2-16 pk 美国 Sigma 公司 
高速离心机 AvantiTM  J-25 美国 Beckman 公司 
超声清洗仪 SK821OHP 昆山市超声波仪器公司 
粒径分析仪 Nano-ZS 英国 Malvern Instruments 公司 
透射电子显微镜 2100HC 日本 JEM 公司 
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3 实验方法 
3.1 多肽及聚乙二醇（PEG）修饰的明胶-硅氧烷纳米颗粒的制备  
3.1.1 明胶-硅氧烷纳米颗粒（GS NPs）的制备 
参考任磊教授课题组提供方法，详见[6-8]：向 40 mL  pH=3.0 的盐酸溶液
中加入 0.3 g的明胶，配制成 0.75%的明胶溶液。向明胶溶液中加入 400 μL GPSM， 
60℃的条件下置于磁力搅拌反应器上充分混合恒温搅拌 30 min。然后向反应体系
中加入 160μL   APTMS，继续搅拌，直至溶液产生乳光并且颜色不再变化。将
得到的悬浮液以 14,500 rpm，20℃的条件离心 15 min，获取白色沉淀，蒸馏水洗
涤三次后加入 20mL 磷酸钠缓冲液中（pH7.0～8.0）超声分散，即可得到明胶-
硅氧烷（GS）纳米颗粒的悬浮液。 




PEG -COOH 的摩尔比为 1:1:1～4.5:4.5:1，振荡反应 4～12 h，得到反应液 A；将
反应液A加入制备的明胶-硅氧烷纳米颗粒溶液中（pH7.0～8.0）使 PEG -COOH：
GS-NH2 的摩尔比为 0.2：1～3：1，振荡反应 4～12 h，得到反应液 B；经离心(19，
000 rpm，15min，20℃)三遍，重新分散于磷酸钠缓冲液中（pH7.0～8.0）得到聚





SPDP 与 GS-PEG NPs 上 PEG 外端的氨基（-NH2）的摩尔比为 0.5∶1。振荡反
应 1-2 h 后，高速离心（14,500 rpm，20 min，20℃）、洗涤，可得白色沉淀。将
该沉淀重新分散于 pH8.0 的碳酸钠缓冲液中，并加入 DNA 适配体（TTA1），使
TTA1： GS NPs 为 2.0 nmol∶1 mg。振荡反应 4 h 后，高速离心（14,500 rpm，
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硅氧烷纳米粒子（GS- PEG- Apt  NPs）。 
3.1.4 聚乙二醇（PEG）、适配体（aptamer）和多肽 SynB 共同修饰的明胶-硅氧
烷纳米粒子的制备 
将聚乙二醇和 DNA 适配体（TTA1）修饰的明胶 -硅氧烷纳米粒子
（GS-PEG-Apt NPs），离心后收集,并重新分散于 pH8.0 的磷酸钠缓冲液中，加入
多肽 SynB，EDC 和 NHS，使 SynB：GS-NH2： EDC：NHS 的摩尔比为 0.3：1：
3：3，振荡反应 6 h，离心洗涤得到 PEG，TTA1 和 SynB 共同修饰的明胶-硅氧
烷纳米粒子（GS-PEG-SynB-TTA1  NPs）。 
3.2 主要试剂的配制 
pH=8.0 的磷酸钠缓冲液: 取磷酸氢二钾 11.411g 与磷酸二氢钾 6.805g，加水
定容至 500mL ，灭菌备用。 
3.3 理化表征 
3.3.1 表面电位（Zeta potential）和粒径（particle size）检测 
取新鲜制备的 GS-PEG NPs、GS-PEG-SynB NPs、GS-PEG -TTA1 NPs 和
GS-PEG-SynB-TTA1 NPs 纳米颗粒混悬液，将 1 mg/mL 明胶-硅氧烷稀释稀释为
1  mg/10mL ，用去离子水稀释后加入至样品池中，置于表面电位仪，等样品温
度恒定在 25℃时，开始测定其表面电位和粒径。测试条件为：光源：He-Ne 激
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取 GS-PEG NPs、GS-PEG-SynB NPs、GS-PEG-TTA1 NPs 以及 GS-PEG-SynB- 
TTA1 NPs 悬浮液，将表面修饰的明胶-硅氧烷纳米粒子溶液稀释 5-10 倍，滴加
于双面铜网之上，室温下空气干燥。用透射电子显微镜在电压 150 kV 条件下观
察纳米颗粒的形貌、粒径和纳米粒子分散情况。 
3.3.3 纳米粒子稳定性检测  
取 GS-PEG NPs、GS-PEG-SynB NPs、GS-PEG-TTA1 NPs 以及 GS-PEG-SynB- 
Apt NPs 悬浮液，GS-PEG NPs、GS-PEG-TTA1 NPs、GS-PEG-SynB NPs 和 GS- 
PEG-SynB-TTA1 NPs 的稳定性的测定方法如下：分别取新鲜制备的 GS-PEG NPs、
GS-PEG-TTA1 NPs、GS-PEG-SynB NPs 和 GS-PEG-SynB-TTA1 NPs 纳米粒子悬
浮液，将含有 1mg/mL 明胶-硅氧烷纳米粒子悬浮液加入到 4mL 含 10%胎牛血








方向)可达到 2 nm，垂直分辩牢(Z 方向)小于 0.1 nm。AFM 具有操作简易、样品
准备简单、操作环境不受限制、分辨率高等优点。 
取 GS-PEG NPs、GS-PEG-SynB NPs、GS-PEG-TTA1 NPs 以及 GS-PEG-SynB- 
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